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Akselere Parsiyel Meme Işınlaması 

Meme koruyucu cerrahi sonrası lumpektomi 
lojuna 1-2 cm marj ile brakiterapi ya da 

eksternal ışınlama yöntemleri kullanılarak 
uygulanan  hipofraksiyone radyoterapi 



Yaşam Kalitesi   



Neden APBI? 
 Hasta konforu 

 Sosyoekonomik nedenler 

 Kozmetik sonuçlar 

 Ulaşım 

 Maliyet 
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ELIOT 
 2000-7 

1306 hasta 

BRACHYTHERAPY 
MULTI-CATH 

GEC-ESTRO ‘06 
NSABP B39/RTOG ‘413 

‘07 

MAMMOSITE
®* 

1255 hasta 
VİRJİNYA 

ÜNİVERSİTE 

3D-CRT-PBI (*) 
RAPID (OCOG)-

IRMA 
IMPORT 

(UK) 
WB40vsPB40vsW+b 

TARGIT 50 Kv 
1999 

Vaidya 
2235 hasta 

Breast 2003 NSABP/RTOG Trial Keisch IJROBP’03 
Vicini et al  cancer 

‘08 

RAPID/IRMA  
50 Gy WB+/-boost vs 

PBI 3.85Gy*10 frk 
IMPORT 

WB40vsPBI40vs 
W36 Gy+b4Gy 

21 Gy*1frk E.: 4 Gy*8frk/1 hft 
R.:3,4*10 frk/1-2 hft 

3,4*10 frk/1-2 hft 3,85 Gy*10 frk 20 Gy*1frk 
 

D2α/β₁₀: 54 Gy ESTRO: 37 Gy 
RTOG: 38 Gy 

38 Gy 44 Gy 50 Gy 
 

D2α/β₄: 87,5 Gy ESTRO: 42 Gy 
RTOG: 42  Gy 

42 Gy 50 Gy 80 Gy 



APBI: İntertisyel Brakiterapi 
•Lumpektomiden hemen sonra veya 
ayrı bir seansda uygulanabilir 
 

•USG veya BT kılavuzluğunda kataterler 
 

•RT: lumpektomi kavitesinin 2 cm 
çevresine  
 

•En uzun takip tek merkezli serilerden 
 

•Deneyimli ellerde mükemmel lokal 
kontrol 



                 RTOG 95-17 
        Faz I/II multikateter APBI 

• 1997-2000 yılları arasında tedaviye 
alınan 100 hasta 

• 10 merkez: HDR 66, LDR 33 
• 34 Gy/10 frk, BID 5-8 gün 
• Medyan tm çapı 1,3 cm, 
• N1  %19, ER/PR(+) %77  

 
• 5 yılda genel tedavi memnuniyeti  

%75 
• Tekrar multikateter APBI seçimi 

%94,6 
• 12 yıllık takipte % 4 oranında 

memede rekürrens 

Hedef hacim: kavite 
etrafındaki 1,5 cm lik 

meme dokusu 

Avantajlar Dezavantajlar 

Düzensiz sınırlı kaviteler İnvaziv işlem 

Deri ve göğüs duvarı koruması Komplike teknik 

Uzun süreli sonuçlar Kısıtlı ulaşım 



Multikateter APBI (HDR/LDR):  Özet 
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Tek girişli brakiterapi ile APBI 

Hedef hacim: balon 
etrafındaki 1 cm lik 

meme dokusu 

Mammosite® 

34 Gy 10 frk. 3,4 Gy BID 5-8 
gün 

Avantaj Dezavantaj 

Basitleştirilmiş yaklaşım İnvaziv  yaklaşım 

Gelişmiş teknolojik erişim Kavite uyumsuzluk riski 

Cerrahın kullanımı Kısıtlı ulaşılabilirlik 



Avantajlar; 
 -dozimetrik sarma 

 -göğüs duvarı ve cilt 

koruması 

SAVI Ciana Medical CONTURA Seno Rx 

Tek girişli brakiterapi ile APBI 
Yeni Nesil Cihazlar 



Tek girişli brakiterapi ile APBI:  Özet 
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RTOG 0319 Faz I/II 3D CRT APBI 

• 2003-2004 yılları arasında, 58 

hasta 

• APBI’nın EBRT ile uygulanabilirliği 

• 38 Gy / 10 frk, BID 5-8 gün 

• 3 yılda genel memnuniyet %86 

• 7 yıllık medyan takipte memede 

rekürrens %5,7 
 

 

Avantajlar Dezavantajlar 

Non-invaziv Değişken hedef tanımı 

Lineer akseleratörler her yerde Fraksiyonlar arası ve fraksiyon 
içi hatalar 



3D-CRT / IMRT APBI: Özet 



 APBI Vaka Profili 
Luminal A Benzeri Meme Kanseri 

• Tm boyutu < 20mm 

• Lenf nodu negatif 

• ER+, PR+, HER2- 

• Medyan yaş ≥ 60 
 



APBI Dikkat: Biyoloji  



APBI: 3DCRT  

 3 Önemli Faz III çalışma:                    Doz:         
 NSABP B39 /  RTOG 0413                                   3,85 Gy  BID x  5 gün                       
 RAPID                                                                      Total :  38,5 Gy                                     
 IMPORT 

 



NSABP  B-39/ RTOG 0413      FAZ III Çalışma  
Lumpektomi ile tedavi edilen evre 0-I,II   meme 
kanserli  hastalar: 
 
 
 
 
 

R 

 WBI 50-50,4 Gy  (1,8-2 Gy) 
 

 WBRT+ boost  (60-66,6 Gy) 
 

-PBI Mammosite 34 Gy/ 3,4 Gy BID 
 veya   
-Multikateter BRT veya  
3D –CRT ( 38,5 Gy/ 3,85 Gy /BID)  

Hedeflenen toplam hasta: 4300 



NSABP-B39 /RTOG 0413: 
3D APBI kozmetik raporu: 

                                                                                                                              ASCO 2011/ ASTRO 2011 de sadece abstract 

 Ortalama izlem 41 ay 
 Toksisite ile ilişkili anlamlı olay yok 
 3D - APBI  fibrozis, kozmezis, derin konnektif doku 

toksisiteleri: 
                      Grade 2: %12 
                      Grade 3: %3 
                      Grade 4/5: %0   
 

 
 
 
 



RAPID çalışması: 
 1°: İpsilateral  meme tümör rekürrensi ( IBTR) 
 2° : Kötü kozmezis /   Radyasyon toksisitesi 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 2 panel  (her birinde 3 radyasyon onkoloğu) 

 Eğitimden geçmiş, tekrarlayan fotoğraflar alınmış,tedaviye kör 

 Geç toksisite, NCI Common Toxicity Criteria For Adverse  Events V. 3 ile  eğitimli 

hemşirelerce  1., 3., 5. yılda  değerlendirildi. 

  
 
 

 

WBI N=1065 

EBRT- APBI 
N=1070 

Doz  38,5/ 10 Gy BID 
( fraksiyonlar arası >6 saat)  



telenjiektazi 

Endurasyon/ fibrozis 

Göğüs ağrısı 

Yağ nekrozu 

Herhangibir 
toksisite 

3 yılda Geç Radyasyon Toksisitesi:  



IMPORT Faz III UK Çalışması: 
PBI- IMRT  
                                                        kapatılmış, aktif izlem             (2006-2010) 
Düşük riskli hastalarda  APBI_ IMRT yi test etmek için 
Primer sonlanım noktası: Lokal kontrol ( ipsilateral) 
 
 
 WBRT (15  fraksiyon /3hafta) 

WBRT+ PBI ( herbiri 15 fraksiyon/ 3 hafta )  

PBI-IMRT  (15 fraksiyon / 3 hafta)  

Kriterler: 
IDC (ILC Ø) 
Pn0 
LVI (-) 
PT<3 cm. 
Unifokal 
Grade I,II ,III 
marjin >2 cm 
 
 
 
  
 
 

R 



APBI: Özet 
• Biyolojik düşük riskli hastalarda (Luminal A benzeri) 

APBI’nin uzun süreli ve kabul edilir lokal kontrol oranları 
gösterilmiştir. 

 Evre 1, ER +, >50 yaş 
 
• Diğer meme kanseri türlerine uygulanabilirliğini ve tüm 

meme ışınlamasıyla etkinlik karşılaştırmasını 
değerlendirendirebilmek için randomize kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç vardır 
 

• Optimal doz, fraksiyonasyon ve metodolojiler araştırılarak 
varyasyon azaltılmalı 
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 İntraoperatif Parsiyel Meme 
Işınlaması (IORT) 

Cerrahi sırasında, insizyon kapatılmadan önce 
tümör yatağına tek fraksiyonda yüksek doz 

 (8-21 Gy) radyoterapi verilmesi 



 IORT 
Avantajlar Dezavantajlar 

• Çok lokalize doz uygulanımı 
• Tedavi alanının direk görülmesi 
• Azalmış hasta yükü 

• EBRT  

• Brakiterapiye bağlı ikincil 

prosedürlerin olmaması 

• Çok lokalize doz 

• Son patoloji bilinmiyor 

• Gereksiz ted uygulanma 

olasılığı 
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TARGIT-A  
Çalışması 

IORT ± EBRT vs 6-7 hafta EBRT 



Meme Koruyucu Cerrahi Geçirmiş Hastalar 

R 

TARGIT –A Grubu 

“Intrabeam” ile 
tek doz “TARGIT” 

(grubun %85) 

20 Gy yüzey 
dozu 

5-7 Gy 1 cm’de 

EBRT Grubu 

EBRT  
40-56 Gy, 15-25 fx 

± 
Boost  

10-16 Gy, 5-8 fx 



TARGIT-A 
AMAÇ 

 Erken evre düşük riskli, meme koruyucu cerrahi 
geçirmiş olgularda, IORT’ nin konvansiyonel post-
operatif RT uygulaması ile karşılaştırılması (“non-
inferiority trial”)  
 

 Birincil sonlanım noktası: Lokal rekürrens 
 

 İkincil sonlanım noktaları: Kozmetik, yaşam 
kalitesi, maliyet-yarar, hasta seçimi, radyobiyoloji 
çalışmaları 



TARGIT-A 
Hasta Seçim Kriterleri 

 Hasta yaşı ≥45 
 Meme koruyucu cerrahiye uygunluk 
 Meme irradiasyonu için kontrendikasyon olmaması 
 Unifokal, unilateral 
 Hastanın takibi uygun olması 



TARGIT-A 
IORT için uygun patoloji 

 Unifokal tumor 
 <2 cm  
 Cerrahi sınır temiz 
 İnvaziv duktal karsinoma 
 Grade I/II 
 EIC (-) 
 ER/PR (+) 
 Lenf nodu (-) 
 PNI (-) 

 



TARGIT-A  
Hasta Dağılımı 





TARGIT-A   
Lokal Rekkürrens 

%1,2 %0,95 



TARGIT-A   
Komplikasyonlar 



TARGIT-A  / Özet 
 Komplikasyonlar: 
1. RTOG grade 3-4 toksisite EBRT kolunda daha fazla 
2. Seroma TARGIT gurubunda daha yaygın 
3. Yara iyileşmesi açısından fark yok 

 

 Etkinlik: 
1. 4.yıl K-M tahminleri ve yıllık risklere göre TARGIT 

ve EBRT grupları arasında lokal rekkürrens 
açısından fark yok.  

2. 4. yılda %1,5 sınırla TARGIT için “non-inferiority” 
 
 



TARGIT Çalışmasına 
baktığımızda….. 

20 Gy tek dozda  
 
 etkin  
 yeterli 

KONVANSİYONEL EŞ DEĞER YÜZEY 
DOZU: 70 Gy 
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TARGIT 
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EIO Milano/ELIOT deneyimi 
 Doz yükseltme çalışması (Temmuz 1999- Nisan 2000) 

 21 Gy için Faz II Çalışma (Mayıs-Eylül 2000) 

ELIOT vs WBRT randomize çalışma (2000-...) 

 Meme ucu koruyucu mastektomi (Mart 2002-…) 

 48 yaş altındakilere “Boost + AWBI” (2004-...) 

 Rekürrent-Reirradiye hastalar (2003-…) 

 
 

 7000’ den fazla vaka 
 Yılda ortalama 800 vaka 

 



ELIOT Çalışması Hakkında 
 1999’ da dizayn edildi 

 O dönemde Parsiyel Meme Işınlaması oldukça yeniydi 

 Memede tek doz 21 Gy’ in uygulandığı ilk çalışma 

 Seçim kriterleri, o dönemde, yok 

 



 

Lancet, 2013 



ELIOT Faz III Randomize 
Çalışma 

• 2000-2007 yılları arası, 1305 hasta 
• Tm boyutu < T1 %85, ER + %90, N1 hasta %21 
• N2 hastalara ( %5,5) EBRT 
• Medyan takip süresi 5,8 yıl 

Artmış lokal rekürrens oranı; 
  -T2-3 

-G3 
  -ER – 

     -TNBC 

Veronesi et al, Lancet Oncology, 2013 



Toksisite 
ELIOT LEHINE ELIOT = EBRT EBRT LEHINE 

Deri eritemi 
 
Kuru deri 
 
Hiperpigmentasyon 
 
Meme ödemi 
 
Meme kaşıntısı 
 

Deri atrofisi 
 
Deri altı fibrozu 
 
Deri çekilmesi 
 
Ağrı 
 
Yanma 

Klinik yağ nekrozu 
 
Görüntülemede yağ 
nekrozu 
 
Keloid oluşumu 



IORT PBI : Özet 
 • IORT PBI destekleyen artan kanıt sayısı 

 
• Bu yaklaşıma en  uygun hasta populasyonunun 

belirlenmesi 
 

 
• Lokal rekürrens riski olan ancak uzak metastaz 

riski düşük olan hastalarda bu yaklaşım meme 
koruma başarısını arttırarak faydalı olabilir 



Hasta Seçimi 
 



ASTRO 





Leonardi, IJROBP 2011 

ELIOT APBI:  ASTRO APBI 
Konsensus Kılavuzu 



GEC-ESTRO 



GEC-ESTRO Rehberine Göre Alt Gurup Analizinde Lokal 
Rekürrens Oranları 

Sonuçlar 
Yayın Aşamasında 

5y LR  
%1,9 



Milano ELIOT  
Düşük Risk Grubu 
 >60 yaş 
 < 2 cm tümör boyutu 
 Grade I/II 
 ER (+) 
 Ki 67 <% 20 
 Luminal A 
 ≤ 3 (+) LN 
 

 
 
 

ELIOT  
22-24 Gy 

GELECEK ELIOT ÇALIŞMASI 
İÇİN 

KRİTERLER 





APBI tekniklerinin karşılaştırılması zor 

 Total doz (20-45 Gy ) 
Fraksiyon büyüklüğü ( 2,67- 21 Gy) 
Fraksiyon sayısı ( 1-15 fraksiyon) 
Tekniğe bağlı doz  inhomojenitesi 
Total tedavi zamanı (dakika -  3 hafta) 
Tedavi edilen volüm (mm-yarım meme) 

 

Prospektif çalışmaların sonuçlarını beklemeliyiz 

BED 

http://eccamsterdam2013.ecco-org.eu/Amsterdam2013/Webcasts Photos/785


Özet: APBI 
 APBI, seçilmiş, düşük riskli olgularda kabul edilebilir lokal 

kontrol sağlar 
 Sonuçlar küçük çalışmalardan, daha kısa izlem, retrospektif, 

(seviye 2-3 delil)  
 Faz  III çalışmalara ihtiyaç var (seviye 1 delil!) 
 Faz III çalışmalardan son bilgiler , uygun hasta seçimi+ 

radyoterapi metodu hala   net değil  (moving target) 
 EBRT ile beraber APBI, intraoperatif  metodlar sadece protokol  

dahilinde yapılmalı 
 Hem multikateter hem de intraluminal BRT için kalite kontrolü 

(QA)  ve uygulama tekniğine titizlikle dikkat edilmeli 
 
 



Hasta Seçim Kriterleri 
GEC-ESTRO 
 >50 yaş 
 İnvaziv ductal karsinoma 
 T<3 cm 
 Cerrahi sınır (–) 
 Unisentrik ve unifokal 
 pN0 
 Hormon durumu kriter değil 
 Neoadjuvan tedavi (-) 

 



Hareketli 
LINAK 



Ankara Onkoloji Hastanesi 



Ankara Onkoloji Hastanesi 



EVRE HASTA SAYISI 

T1c N0 10 

T2 N0 5 

T1b N1 1 

T1c N1 5 

T2 N1 2 

T1c N2  1 

T2 N2 4 

AOH IORT DENEYİMİ 
EVRELERE GÖRE HASTA SAYILARI 



Hasta özellikleri Parametreleri  n=25 

Yaş  
Ortanca (aralık) 
50-60 
60+ 

64 (53-82) 
6   (% 29) 
19 (% 71) 

Tümör bölgesi  
(kadran) 

Üst dış kadran 
Üst iç kadran 
Alt dış kadran 
Alt iç kadran 

20 (% 76) 
3   (% 14) 
1   (% 5) 
1   (% 5) 

Biyopsi şekli Eksizyonel 
Tru-cut 

13 (% 57) 
12  (% 43) 

Tümör çapı  
(patolojik) 

≤ 1 cm 
1.1-2 cm 
>2 cm 

7  (% 23.5) 
14 (% 57) 
4   (% 19) 

Histoloji 
İDK 
İnvaziv tübüler karsinom 
Diğer  

20 (% 76) 
3   (% 14) 
2   (% 10) 

Grad  
G1 
G2 
G3 
Değerlendirilemeyen 

8   (% 33) 
9   (% 38) 
5  (% 19) 
3   (% 10) 

Cerrahi sınır  
(Nihai patoloji) 

Negatif 
Pozitif 

23 (% 90) 
2   (% 10) 

Sentinel lenf nodu 
(Nihai patoloji) 

Negatif 
Pozitif (mikrometastaz) 

23 (% 90) 
2   (% 10) 

Östrojen reseptörü Pozitif  25  (% 100) 

Progesteron reseptörü 
Negatif 
Pozitif 
Değerlendirilemeyen  

6  (% 24) 
18 (% 71) 
1   (% 5) 

C erbB2 skoru 
Skor 0 
Skor 1+ 
Skor 2+ 
Değerlendirilemeyen 

15 (% 71) 
2   (% 10) 
5   (% 14) 
3  (% 5) 

Ki-67 
≤ % 20 
> % 20 
Değerlendirilemeyen 

17 (% 66) 
5   (% 24) 
3   (% 10) 

Parsiyel 
meme 
ışınlaması 
uygulanan 
hasta ve 
özellikleri 



  Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 

Yaş 65 53 69 82 

Tümör 
çapı (cm) 

1,8 1,5 1,5 1,8 

ER 
PR 
Cerb B2 

+ 
- 
- 
Luminal A 

+ 
+ 
- 
Luminal A 

+ 
+ 
- 
Luminal A 

+ 
+ 
- 
Lumina A 

G3 olan 4 olgumuzun özellikleri 



  Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 
Yaş 63 56 63 64 
Tümör çapı 
(cm) 

2,8 2,5 2,5 2,4  

Grad  2 2 2 1 

ER 
PR 
Cerb B2 

+ 
+ 
- 
Luminal A 

+ 
- 
- 
Luminal A 

+ 
+ 
- 
Luminal A 

+ 
- 
- 
Lumina A 

SLN (nihai 
patoloji) 

N1 mik N0 N1 mik N0 

Nihai patolojide tümör çapı 2 cm üzeri olan 4 olgumuzun 
özellikleri  



Tedavi özellikleri Parametreleri n=21 

Uygulanan doz 21 Gy 21 (% 100) 

Reçete edilen izodoz 
% 90 
% 95 
% 100 

19 (% 90) 
1   (% 5) 
1   (% 5) 

Enerji  
6 MeV 
9 MeV 

18 (% 86) 
3   (% 14) 

Bolus (akrilik disk) 
kalınlığı 

1 cm 21 (% 100) 

Bolus (akrilik disk) çapı 
Ortanca 6,5 cm 
Aralık: 5- 9 cm 

  

Aplikatör çapı 
Ortanca 5,5 cm 
Aralık: 4- 8 cm 

  

Derinlik  
Ortanca 20 mm 
Aralık: 14- 30 mm 

  

Monitör Unit (MU) 
Ortanca 1641 MU 
Aralık: 1463- 1973 MU 

  

Tedavi süresi (dakika) 
Ortanca 2,04 dk 
Aralık: 1,26- 2,44 dk 

  
  

Adjuvan- sistemik tedavi 

Sadece hormonoterapi 
Hormonoterapi+kemotera
pi 
Takip dışı 

11 (% 52) 
9   (% 43) 
1   (% 5) 
  

Parsiyel meme 
ışınlaması 
uygulanan 

hastaların tedavi 
özellikleri 



Akut Toksisite n=8 
Seroma 
Mastit 
Abse 
Enfekte açık yara 

4 
1 
1 
2 

Geç Toksisite n=13 

Mastit 
Abse 
Yağ nekrozu 
Fibrozis 
Memede ağrı 

1 
1 
3 
3 
5 

 Parsiyel meme ışınlaması uygulanan hastalarda 
görülen akut ve geç toksisite 



                                            Doktor                                     Hasta 

Kozmetik sonuç                                      n=19                                        n=19 

Mükemmel 

İyi  

Orta 

Kötü  

6 (% 32) 

9 (% 47) 

4 (% 21) 

                 0 

 4  (% 21) 

 14 (% 74) 

1 (% 5) 

                  0 

Parsiyel meme ışınlaması sonrası hasta ve 
doktora göre kozmetik sonuçlar 



PARSİYEL MEME RADYOTERAPİSİ 
HASTA ALIM KRİTERLERİ 

TROD Meme Çalışma Grubu 

1. Lumpektomi yapılan hastalar 

2. ≥50 yaş 

3. T≤2 cm 

4. pN0 olgular (Aksillerevreleme yapılmış olmalıdır) 
1.SLN (-) 
2.SLND’da izole tümör hücresi varlığı 
3.AD yapılmış ise pN0 (yeterli AD: 10LN) 

 
5. İnvaziv duktal karsinom ya da diğer iyi histopatolojik alt tipler 

(müsinöz, tübüler, medüller ya da kolloidkarsinom) 



PARSİYEL MEME RADYOTERAPİSİ 
HASTA ALIM KRİTERLERİ 

TROD Meme Çalışma Grubu 

6. İlişkili LCIS olabilir 

7. Cerrahi sınırları negatif olan olgular (≥2 mm) 

8. Grade 1 ya da 2 

9. Lenfovasküler boşluk invazyonu olmayan olgular 

10. Unisentrik tm 

11. Klinik unifokal tm 

12. Luminal A olgular: ER (+) ve Ki 67 <%14 

13. CerbB2 (-) 
14. Aile öyküsünde 1. ve 2. derece yakınlarında premenapozal meme kanseri 

öyküsü olmayan olgular  



PARSİYEL MEME RADYOTERAPİSİ 
HASTA ALIM KRİTERLERİ 

TROD Meme Çalışma Grubu 

15. Postoperatif dönemde RT öncesi çekilen BT görüntülemede hedef 
lumpektomikavitesi net olarak değerlendirilebilmeli ve hedef 
lumpektomikavitesi/tüm meme referans hacmi oranı ≤%30 olmalıdır. 

 
 

16. Cerrahi öncesi MMG-USG ve gereken olgularda meme MRG çekilmeli. 
Postop.spesmen MMG özendirilmeli. Kuşkulu olgularda cerrahi sonrası 
MMG/USG tekrarlanmalı. 

 
 

17. Meme kanseri dışında malignansi hikayesi olan (insituserviks kanseri, 
insitu kolon kanseri, melanomainsitu, cilt BCC ve SCC) ve son 5 yıldır 
hastalıksız olan olgular çalışmaya dahil edilebilir. 
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